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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Durchfuh- 
rung analytlscher Bestimmungen durch Mischen und 
Inkubieren einer Probelosung mit wenigstens einem 
Reagenz und Messung eines Parameters im Reak- 
tionsgemisch und ein hierfflr geetgnetes Mittel. 

Die Verwendung von Trockenreagentien auf ge- 
eigneten inerten Tragermaterialien ist ein seit langem 
bekanntes Hilfsmittel bei der DurchfOhrung chem. 
Reaktionen, die zum quaiitativen oder quantitativen 
Nachweis einer zu anaiysierenden Substanz heran- 
gezogen werden konnen. Als Beispieie seien ge- 
nannt: DE-AS 2 332 760, DE-OS 2 717 817, EPA 
0 014 797, DE-OS 2 752 352, DE-OS 2 927 345. 
Diesen Verfahren ist gemeinsam, dass die in Ldsung 
befindliche Probe auf den Reagenztrager gegeben 
wird. Von seinem Auftragsort diffundiert die Probe 
dann unter Ein wirkung von Kapillarkraften in den Tra- 
ger. 

Auf dem Weg werden Reagentien ganz oder teil- 
weise aufgeldst, die auf diese Weise gebiidete 
Reagenz-Probel6sung wandert weiter, bis sie 
schiiesslich zu einer Messzone gelangt, wo die 
FarbintensitStsanderung optisch vermessen wird. 
Die Messzone ist jeweils integrator Bestandteil des 
ReagenztrSgers. 

Wie nun z.B. aus der DE-OS 2 927 345zuentneh- 
men ist, werfen Verfahren, bei denen die Diff uslons- 
prozesse ungesteuert ablauf en und bei denen die Re- 
mission von Lichtstrahien direkt auf dem Reagenz- 
trager, der im allgemeinen aus einer opaken Schicht 
besteht, gemessen wird, betraohtiiche Probieme 
auf. Fasermateriallen zeigen Unregelmassigkeiten, 
die im Mikrobereich zu unterschiedltchen Ausbrei- 
tungsgeschwlndigkerten der FIQssigkeiten fuhren, 
es entsteheh Zonen mrt hoheren oder niedrigeren 
Reagenzkonzentrationen als sie optimal sind. So 
wird z.B. in der EPA 0 014 797 erwahnt, dass «Luft- 
taschen» in den Tragermaterialien zu zusatzlichen 
Schwierigkeiten fuhren und die Schlussfolgerung 
gezogen, dass Flussigkertsstrome, die durch Kapil- 
larkrSfte erzeugt werden, «kontrolliert» werden 
mussen. 

Der zweite wesentliche Nachtefl liegt In der Re- 
missionsmessung selbst: 

im Gegensatz zur Durchlicht-Fotometrie gibt es hier 
keine lineare Beziehung zwischen der Konzentration 
einer lichtabsorbierenden Substanz und der Extink- 
tion. Man erh§lt mehr oder weniger stark gekrQmmte 
Eichkurven, in die die OberflScheneigenschaften 
stark mit elngehen. Darin Ist ein grundsatzlicher 
Nachteil zu sehen, der die Reproduzierbarkeft eines 
analytischen Auswerteverfahrens stark negativ be- 
einfiusst. Ausserdem konnen damit Tests, die auf 
der Messung von sich bildenden oder abnehmenden 
Trubungen (turbidimetrische Verfahren) beruhen, 
grundsatzlich nicht durchgefuhrt werden. Diese stel- 
len aber bei immunologischen Methoden und auch 
bei Enzymbestimmungen wie der Lipase-Bestim- 
mung eine welt verbreitete zuveriassige Technik dar. 

Ein weiterer Nachteil solcher Analysenelement 
ist darin zu sehen, dass unterschiedtiche Reaktions- 
phasen bei mehrstufiger Reaktlon auf getrennten 
Schichten der Analysenelemente nicht geziert ange- 



steuert werden konnen. Das heisst, die Startzeit- 
punkte von Folgereaktipnen hangen von der nicht 
konstanten Diffusionsgeschwindigkeit der Ldsung 
ab. 

5 Auch in der schichtenfdrmigen Anordnung selbst 
ist ein Nachteil zu sehen, da die BeruhrungsflSchen 
von Reagenzien, die sich in bezug auf ihre Stabilitat 
ungOnstlg beelnflussen kdnnen, relativ gross sind. 
Gunstiger ware es, solche Reagenzien streng ge- 

io trennt voneinander in einem Reagenztrdger anzu- 
ordnen. 

Aus obigem geht hervor, dass es im Sinne der Er- 
zielung von Analysenergebnissen mit maximaler 
Richtigkeft und Reproduzierbarkeit notwendig ist, 

is die genannten Nachteile zu vermeiden, da sie dem 
Anwendungsbereich solcher « Analysenelemente », 
die aus Reagenztragern auf gebaut sind, relativ enge 
Grenzen setzen. 
Aus der Sicht des Benutzers sind solche Test- 

20 durchfQhrungstechniken jedoch insofem vorteilhaft, 
als sie eine sehr einfache Handhabung erlauben, da 
keine Reagenzl6sungen angesetzt werden mussen, 
da das Pipettieren von Reagenz entf allt, keine Stabili- 
tStsprobleme mit den in Ldsung immer instabileren 

2s Reagenzien auftreten usw. 

Aus DE-OS 1 944 246 ist es bekannt, aus einer 
Probelosung mit Hilfe eines speziellen Filtermittels 
ausgefallte Substanzen wie z.B. Etweiss, unter An- 
wendung von Zentrifugalkrfiften abzutrennen. Aus 

30 DE-OS 2 536 886 ist ein Verfahren zur Analyse von 
Bestandteilen einer flQssigen Probe auf einem Faser- 
medium bekannt, bei dem auf dem Fasermedium an 
der Anaiysenstelle ein reproduzierbarer Kompres- 
sionszustand aufrechterhalten wird. 

3s Der Erfindung liegt nun die Auf gabe zugrunde, die- 
se Vorteile beizubehatten und gleichzeitfg die ge- 
schitderten Nachteile zu beseitigen. 

Gelost wird diese Aufgabe erfindungsgemSss 
durch ein Verfahren zur DurchfOhrung anah/tischer 

40 Bestimmungen durch Mischen und Inkubieren einer 
Probelosung mit wenigstens einem Reagenz und 
Messung eines Parameters im Reaktionsgemisch, 
wobei die Probelosung von einer Auf gabestelle zu ei- 
ner Messstelle transportiert wird, welches dadurch 

45 gekennzetchnet ist, dass man die Probeidsung zuerst 
zu einem I6slichen Trockenreagenz transportiert un- 
ter wenigstens teilweiser Aufidsung des letzteren 
und dann zur Messstelle weitertransportiert und der 
Transport durch zwei verschiedene Krfifte erfolgt, 

so wobei er wenigstens auf einem Teil der Transport- 
strecke durch eine auf die Ldsung wirkende Grenzf Ifi- 
chenkraft als erste Kraft be wirkt wird, der zur Rege- 
lung der Transportgeschwindigkeft oder Transport- 
richtung als zweite Kraft eine Zentrifugalkraft oder/ 

66 und Druckkraft Oberlagert wird, die je nachdem, wel- 
cher Transportzustand der FlOssigkelt eingestellt 
werden soil, grdsser oder ketner als die erste Kraft ge- 
machtwird. 

Das neue Verfahren verbindet die Vorteile der ge- 
60 schflderten Reagenztragertechnik mit der Genauig- 
kelt und Fehlerfreiheit ublicher nasschemischer Ver- 
fahren. 

Erreicht wird dies dadurch; dass die zu analysie- 
rende Probelosung (im allgemeinen mit Wasser ver- 
65 dOnnt) in eine Eingabestelle gegeben wird, von der 
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aus sie auf dem Weg zu einer Messstetle einen oder 
mehrere Trfiger von Trockenreagenz durchstromt, 
wobei die Reagenzien ganz Oder teilweise geldst 
werden. Das Durchstrdmen geschieht unter stronger 
Kontrolle der Riessgeschwindigkeiten und damlt der 
Fliesszeiten, indem der treibenden Grenzflachen- 
krafteine zweite Kraft uberiagert wird, die den Strom 
beschleunigen, bremsen oder anhalten kann. Am En- 
de des Strdmungsweges geiangt die RQssigkeit dann 
an eine Messstelle, die nicht mit dem Reagenztrfiger 
identisch ist, in der ein Reaktionssignal, vorzugswefse 
die optische Transmission, gemessen wird. 

Als Reagenzien kommen dabei einerseits solche in 
Frage, die vom Tragermaterial ganz oder teilwelse 
abgelost werden kdnnen, z.B. Puffersubstanzen, 
Salze, Enzyme oder deren Substrate, andererseits 
soiche, die am Tragermaterial adsorbtiv oder kova- 
lent gebunden sind und an denen dann eine «Fest- 
phasen-Reaktion» stattfinden kann, beispieisweise 
lonenaustauscher, tragergebundene biologisch akti- 
ve Substanzen wie Enzyme, Antfkdrper oder Antfge- 
ne und ahnliche. 

Fur die Messung eines Reaktlonssignats eignen 
sich z.B. ausser der schon erwahnten optischen 
Transmission je nach Ausfuhrungsform der Mess- 
stelle auch Elektrodenpotentlale, elektrische Leitfa- 
higkeit, Fluoreszenzstrahlung usw. 

Im folgenden wird die Erfindung unter Bezugnah- 
me auf die Zeichnung nfiher beschrieben. in dieser 
stellen dar: 

Fig. 1 a und 1 b Oben- bzw. Seitenansicht eines f Qr 
die Erfindung geeigneten Einsatzelementes, 

Rg. 2 Darsteilung des Elementes von Rg. 1a und 
1b auf dem Rotor, 

Rg. 3, 4 und 5 Ansichten eines anderen Anatysen- 
elementes zur Durchfuhrung der Erfindung, 

Rg. 6\ 7, 8, 9 und 1 0 erfindungsgemass erhaitene 
Analysenresuftate in graphischer Darsteilung. 

Je nach den uberlagerten Krfiften (K 2 ) gibt es im 
wesentiichen zwei AusfOhrungsformen der Erfin- 
dung, wobei die treibenden KrSfte (K t ) Jewells 
Grenzflfichen- bzw. Kaplllarkrafte sind. 

Bei der ersten Ausfuhrungsform ist K 2 eine Zentri- 
fugalkraft. 

Bei diesem Anafysensystem werden austausch- 
bare Einsatzelemente fQr Zentrifugalanalysenroto- 
ren, die beispieisweise aus einem Plastikformkdrper 
aus Polystyrol, Plexiglas, Polyurethan u. a. sowie 
Reagenztragerfeldem, die aus einem saugfahigen 
Tragermaterial, das mit dem Reagenz imprfigniert ist, 
oder anderen kieinen reagenzgefullten HohlrSumen 
(z.B. einer Oberflichenstruktur im Plastikkdrper), die 
in den Plastikkdrper eingelegt sind, und einer Ver- 
schliessfolie bestehen, so auf einen Rotor einer Zen- 
trifuge gesteckt, dass die flQssigkertsbewegende 
Kapfllarkraft von der Zentrifugalkraft gesteuert wer- 
den kann. Hierzu Ist notwendig, dass verschiedene 
Drehzahlen und damit Zentrrfugalkrafte eingesteilt 
werden kdnnen. 

Der Analysenablauf bei dieser Ausfuhrungsform 
der Erfindung wird anhand der Rguren 1 a und 1 b der 
beigefugten Zeichnung nfiher beschrieben. Rg. la 
zeigt ein fur die Erfindung geeignetes EInsatzelement 
in der Aufsicht, Rg. lb in der Seitenansicht im 
Schnitt. 



Fig. 2 stellt schemattsch dar, wie das Einsatzele- 
mentvonFig. 1 auf einem geeigneten Zentrifugenro- 
tor, wie er z.B. in der DE-OS 3 044 372 beschrieben 
ist, durch hier nicht gezeigte Befestigungsmrttel auf- 
5 gebracht ist. 

Wie in Rg. 1 a ge2efgt, ist in einem Plastikformkor- 
per eine Probenauftragskammer 31 vorgesehen, die 
mit verschiedenen Reagenzfeldern I bis VII 32 in Ver- 
bindung stent. Jedes Reagenzfeld besteht aus einem 
10 mit einem bestimmten Reagenz impragnierten Stflck 
saugfahigen Tr§ger, wie z.B. Papier Oder Vlies. 33 
und 33a sind Mischventile I und II, 34 bezeichnetdie 
Messstelle (KQvette). Rg. 1b zeigt das Einsatzele- 
ment von Fig. 1 a in Seitenansicht. 35 bezeichnet den 
" Piastikgrundkdrper, 36 die Verschliessfolie durch die 
Probenauftragskammer, Reagenzfeldermischventile 
und Messstelle abgedeckt sind. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens der Erfindung 
wird nun unter Bezugnahme auf Fig. 1 und 2 nfiher 
20 beschrieben. 

Die Probe wird in die Probenauftragskammer 31 
gegeben. Dann wird eine bestimmte Drehzahl U1 ein- 
gesteilt, die geeignet ist, die Probe an das Reagenz- 
feld I 32 heranzufQhren. Sobald der Kontakt herge- 
2* stellt ist, saugt die Kapillarkraft die Losung auf, d.h. 
die Losung wird Qber das Reagenzfeld 32 transpor- 
tiert. Ist die Zentrifugalkraft Z1 kleiner afs die Kapil- 
larkraft K1 , bleibt die Ldsung, sofern das Auf nahme- 
volumen des Feldes grosser ist als das Volumen der 
w aufgegebenen Probe, in dem Feld 32. Mit der Bedin- 
gung Z1 < K1 ist slso die Verweiizeit der Ldsung in 
R I geneu festzulegen. Vergrdssert man nun die Zen- 
trifugalkraft auf Z2, so dass Z2 > K1 gift, verlasst die 
urn das auf R I befindliche Reagenz angereicherte L6- 
* sung dieses Feld und trrtt mit dem Reagenzfeld R II in 
Kontakt. Hier wiederholt sich der Vorgang. Die Ld- 
sung wird uber R II verteirt, d.h. weitertransportiert. 
In Analogie gelten die oben beschriebenen Bedihgun- 
gen. 

° Der Vorgang lasst sich beliebig oft wiederholen, 
wobei im hier skizzierten Fall Reagenzfelder I bis IV 
durchlaufen werden. NatQrlich konnen die Einsatz- 
elemente anders gestaltet sein und auch mehr oder 
weniger Reagenzfelder aufweisen. Die Krfifte K n 

s und Z n sind praktisch frei wahlbar, was vor allem fOr 
letztere durch die stuf enlose Einstellung von Z tech- 
nisch sehr einfach realisiert werden kann. Die Durch- 
fuhrung von Analysenverf ahren ge wlnnt dadurch an 
Vorteilen, dass man die dazu benotigte Zeit so kurz 

» wie moglich halt. Deshaib solfte auch die Verweiizeit 
der Ldsung auf den Reagenzfeldem so kurz wie mdg- 
lich sein. Es ist moglich, die Zentrifugalkraft Z so 
gross zu wahlen, dass die Losung von den Kapillar- 
krfiften nur gebremst wird, d.h. die Ldsung kommt 

' nicht zum Stehen, sondern wandert mit von der Kreft 
Z n - Kn hervorgerufener Geschwindigkeit durch die 
entsprechenden Reagenzfelder. Findet dieser Vor- 
gang in Sekunden oder Sekundenbruchteilen statt, 
so ist es leicht moglich, dass sich an der Ldsungs- 

' front hdhere Reagenzkonzentrationen einstellen/ 
d.h. in Richtung Zentrifugalkraft baut sich Qber das 
Ldsungsvolumen ein Konzentrationsanstieg auf. 

Zur Einhaltung definierter Reaktionsbedingungen 
gehort es jedoch, einheitliche KonzentratiOhsver- 
haltnisse — wenn notig — einzustellen. Urn der- 
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artige Inhomogenitaten zu beseitigen, wird erfin- 
dungsgemass ein sogenanntes MIschventil 33 vor- 
gesehen. Das Mischventil 33 welst eine in Richtung 
der Zentrifugalkraft geschlossene Begrenzungs- 
wand auf. Am Boden tst eine schrag nach unten ent- 
gegen der Stromungsrichtung von Probenauftrags- 
kammer zu Messstelie angeordnete grenzflSchenak- 
tive Kammer, z.B. Kapiltare angeordnet, weiche an 
ihrem unteren Ende umbiegt und zum Reagenzf eld V 
wetterf uhrt . Solange die Zentrifugalkraft Z3 grosser 
ist als die Kapillarkraft in der Bodenkapillare K3, wird 
die Russigkeit an der Begrenzungswand festgehal- 
ten. Senkt man Z3 unter den Wert von K3, so saugt 
die Kapillare die Flussigkeit selbstandig aus dem 
Mischraum 33 in die zugehdrige Kapillare ab, wobei 
vorher bestehende Gradienten beseitigt werden und 
die Kapillarkraft transportiert die Flussigkeit zum 
Reagenzfeld V. Aflgemein ausgedrOckt wirkt daher 
hier die Kapillarkraft in der Kapillare des Mischventils 
33 immer als Transportkraft, wenn Z < K ist. 

Die Standzelt lm Mischventil 33 ist wiederum frei 
wahlbar durch die Einstellung der Bedfngung Z M > 
Km. Die Bedingung fur den Transport ist also genau 
umgekehrt zu den oben beschriebenen Bedingun- 
gen. 

Die weiteren Schritte uber die Reagenzfelder V bis 
VII und uber das Mischventil II 33a brauchen nicht er- 
neut beschrieben werden, sie ergeben sich aus Ana- 
logiebetrachtungen zu den vorigen Schritten. In der 
erlauterten Ausfuhrungsform ist das Mischventil 
33a hilfreich, urn eine homogene Losung in die KG- 
vette 34 zu bef ordern. In bekannter Ausfuhrungsf or- 
men von Zentrifugalanalyzern ist das Mlschen ein 
aufwendiger Vorgang, der z.B. durch starkes Be- 
schleunigen und Abbremsen der Zentrif uge oder das 
Durchstr6men der Losung mit Luft bewirkt wird. 
Dies wird erflndungsgemass mit technisch einfa- 
chen Mitteln vermieden. 

Bei der zweiten Ausfuhrungsform der Erfindung ist 
K 2 eine Druckkraft. 

In den Rg. 3 und 4 der Zeichnung werden fur diese 
Ausfuhrungsform geeignete Mittel in Form von weg- 
werfbaren Analysenelementen dargestellt. In Fig. 5 
wird eine das Anylysenelement enthaltende Vorrich- 
tung zur DurchfGhrung des erfindungsgemassen 
Verfahrens dargestellt. 

In Fig. 3 ist ein derartiges Element in Aufsicht, in 
Fig. 4 in der Sertenanstcht schematlsch dargestellt. 
Der aus einem geeigneten Material, wie z.B. Plastik 
bestehende Formk6rper 8 welst ReagenztrSgerfel- 
der 5, 6, 7 auf, die in den Plastikkorper eingelegt sind. 
Durch eine elastische Verschliessfolie 1 1 sind diese 
ReagenztrSgerfelder abgedeckt. Eine Probenauf- 
tragskammer 9 enthSrt ein saugfahiges inertes zu- 
sammenpressbares Material, das beispielsweise in 
entlastetem Zustand 1 5 y\ RCssigkeit aufnehmen 
kann und im zusammengepressten Zustand bei- 
spielsweise 2 mI Flussigkeit zuruckhalt. Eine Aus- 
buchtungen im Korper 8 dient als Messstelie bzw. 
KGvette 21. Der Korper 8 weist ausserdem eine 
Oberlaufkammer 10 und eine ErttlGftungsbohrung 
12 auf. 

Ventilschlitze 1,2,3,4 dienen zur Auf nahme von 
Ventilstempeln 17,18,19, 20, mit denen die einzel- 
nen ReagenztrSgerfelder voneinander getrennt wer- 



den kdnnen. Ausserdem sind Durckstempel 13, 14, 
1 5, 1 6 vorgesehen, deren Grundf lache genau der 
Flache der jeweiligen ReagenztragerflSche ent- 
spricht und die dazu dienen, gefulrte Reagenzfelder 

5 zusammenzudrucken (Rg. 5). 

Der Verf ahrensablauf bei dieser Ausfuhrungsform 
der Erfindung ist folgendermassen: 

Die Probe wird in die Auftragsksmmer (9) ge- 
bracht, indem die Folie 1 1 mit einer Nadel durchsto- 

w chen wird. Es wird eine solche Menge injiziert, dass 
sich das inerte, saugfShige Vlies In der Kammer 9 
vollstandig fullt, aber keine Losung abgibt. An- 
schliessend wird z.B. durch eine geeignete Steue- 
rungsvorrichtung, der Stempel 1 3 auf das Fold 9 ga- 
rs druckt, so dass die ROssigkeit dieses Feld verlassen 
muss und mittels der Kapillarkraft in das Feld 5 trans- 
portiert wird. Ober die Kohasion der Flussigkeit wird 
diese praktisch vollstandig nach 5 GberfGhrt. An- 
schiiessend wird der Ventilstempel 17 z.B. ebenfaits 

20 uber einen geeigneten Mechanismus gesteuert, her- 
untergedrGckt, so dass S von der Auftragskammer 9 
abgetrennt ist. Die Folie 1 1 passt sich jeweils den 
Konturen an und dient als Dichtmembran. Die Probe- 
losung kann eine frei wahlbare Zert lang im Feld 5 ste- 

25 hen gelassen werden. In der Regel lost sich ailerdings 
das fm Feld 5 befindliche Trockenreagenz innerhalb 
weniger Sekunden. Im nachsten Schritt wird der 
Stempel 1 4 auf das Feld 5 gedruckt, so dass die Flus- 
sigkeit dieses Feld verlassen muss und Ober die kapil- 

30 tare Ansaugwirkung des Feldes 6 in dieses hinein- 
transportiertwird. Danach wird der Ventilstempel 1 8 
heruntergedrilckt, so dass der Kontakt zu Feld 5 un- 
terbrochen ist. Wiederum kann die Zeit zur Ab- oder 
Auf losung des Reagenz in Fejd 6 frei gewahrt werden 

35 (wobei es sich wiederum im allgemeinen urn Sekun- 
den dauemde Vorgange handelt). 

Sollte sich bei dem ROssigkeitstransport durch Ka- 
pillarkrafte und bei dem Einstromen in das Reagenz- 
feld ein Konzentratlonsgradient aufbauen, kann die- 

40 ser dadurch beseitigt werden, dass man vor den Wei- 
tertransport nach Feld 7 einen Mischvorgang ein- 
schaltet. Durch AndrOcken des Ventiistempels 1 9, 
Abheben des Ventiistempels 1 8 und des Stempels 
1 4 und AndrOcken des Stempels 1 5, wird die Rus- 

45 sigkeit nach Feld 5 zurucktransportiert. Durch Anne- 
ben von Stempel 1 5 und AndrOcken von Stempel 1 4 
wird die Flussigkeit wieder nach Feld 6 zuruckbef 6r- 
dert. Gegebenenfalls kann diese Vor-Ruck-Bewe- 
gung mehrere Male wiederholt werden. Zum Schluss 

so wird dann wieder der Zustand hergestellt: Stempel 
14 angedruckt, Ventilstempel 18 angedruckt. 

Der Weitertransport der Russigkeit von Feld 6 
nach Feld 7 erfolgt nach gegebenenfalls Abheben 
von Ventilstempel 19 in analoger Weise durch An- 

55 drucken von Ventilstempel 18 und AndrOcken von 
Stempel 1 5. Gegebenenfalls kann der Mischvorgang 
zwischen Feld 6 und Feld 7 in Analogie zur beschrie- 
benen Weise unter Benutzung von Ventilstempel 20 
wiederholt werden. 

50 Nach Auftosen des Reagenz in Feld 7 wird sie so 
entstandene Losung dann durch AndrOcken von 
Ventilstempel 1 9 und AndrOcken von Stempel 1 5 in 
die Kuvette 21 gedrOckt. 
Danach wird in geeigneter Weise in einem ublichen 

es Verfahren die Extinktionsanderung wahrend einer 
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genugend langen Zeit gemessen. Aus dieser Signal- 
anderungen kann ebenfalls mit ublichen Methoden 
die Konzentration der zu analysierenden Substanz 
berechnet warden. 

Die fur die Durchf uhrung der fur das Verf ahren er- s 
forderliche Anderung der 1 . bzw. 2. Kraft zur VerfQ- 
gung stehenden Massnahmen sind fur die Zentrifu- 
galkraft in erster Unie in Drehzahlanderungen, fur die 
Druckkraft in Bewegung von Druckstempeln zu se- 
hen. Die Grenzflachenkraft kann ausser durch die to 
Oberflachengestaltung auch durch Einsatz oberfia- 
chenaktiver Mittel geregelt bzw. verindert werden. 
Ais oberfiachenaktive Mittel werden die Polyoxy- 
athylenderivate bevorzugt, jedoch konnen auch an- 
dere nichtionische Detergentien sowie anionische is 
Detergentien, z.B. Gallensaurederlvate, oderkationi- 
sche Detergentien Oder Gemische davon verwendet 
werden. 

Beispiele fQr erfindungsgemass durchfuhrbare 
Analysen sind die in der DE-OS 3 044 385 beschrie- 20 
benen. insbesondere elgnet sich das Verfahren zur 
Bestimmung von Glucose, Bilirubin, Creatinin, Albu- 
min, Eiweiss, Eisen, Hemoglobin, Harnstoff, Harn- 
saure, Triglycerlden, Cholesterfn, Chlorfd, Kalzium, 
Phosphat, 7-GT, alkalischer Phosphate, GOT, GPT, 55 
Lactatdehydrogenase, Lipase, Amylase, Creatfnkl- 
nase, SchilddrGsenhormonen, saure Phosphatase, 
Drogen, Krebsindikatoren und Gerinnungsfaktoren, 
wobei jeweils fur dlese Bestlmmungen an sich be- 
kannte Reagenzien eingesetzt werden k6nnen. 30 

Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung 
weiter: 

Beispiel 1 

Glucosebestlmmung unter Verwendung des Ein- 35 
satzelementes gemSss Rg. 1 und 2. 

Auf Filterpapiere der Grosse 6 x 6 mm und der 
Dtcke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, im beschriebe- 
nen Einsatzelement positioniert; w 

III Natriumphosphatpuffer 630 fig 
2,4-Dichlorphenolsulfonsaure 466 jtg 
Tween 20 (Sorbinacrogollaurat) 50 nl 
Mannit t mg 

IV 4-Aminoantipyrin 24 jtg 
VII GOD (E.C. 1 . 1 .3.4) 2200 mU 

POD (E.G. 1.11.1.7) 400 mU 

Humanserumproben wurden 1 : 200 mit bldest 
Wasser verdQnnt. Von dieser verdQnnten LSsung 60 
wurden 60 pi in die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 25°C nach f olendem Programm zen- 
trrfuglert: 

1. 10 sec 180Upm Anfeuchten der ersten 

Vtiese 

2. 1 0 sec 1 500 Upm Ausschleudern in 1 . 

Mlschventi! 3 

3. 15 sec. OUpm Oberfuhrung nach V 60 

4. 10 sec 1600 Upm Ausschleudern in 2. 

Mischventil 3a 

5. 15 sec OUpm Entleeren des 2. Misch- 

ventils 3a 65 



55 



6. 10 sec 150 Upm Uberfuhren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1 500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 500 nm . 

Die Anderung der Extinktion in AbhSngigkeit von 
der Zeit wurde gemessen und nach einem der ubli- 
chen «Rxed-time-kinetischen Verfahren* ausgewer- 
tet. Die unbekannten Konzentrationen an Glucose in 
der Probe wurden nach Eichung des Verf ahrens mit 
einem Standard bestlmmt. Die Obereinstimmung mit 
einer Vergleichsmethode, der eine der bekannten 
manuellen Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, 
wie aus Fig. 6 zu erkennen ist, welche die Ergebnisse 
der Vergleichsmethode auf der Abscisse, der erfin- 
dungsgemissen Methode auf der Ordinate zeigt. 

Auf der Ordinate sind auch in den folgenden Bei- 
splelen die Werte mit der erfindungsgemSssen Me- 
thode aufgetragen (Symbol ZF). 

Beispiel 2 

Alkalische Phosphatase wurde auf dem Einsatz- 
element gem§s8 Fig. 1 und 2 bestlmmt. 

Auf Filterpapiere der Grosse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Rg. 1 ersichtlich, positioniert: 



II 



ill 



VI 



Natriumcarbonatpuffer 
Magneslumaspartat 

Natriumcarbonatpuffer 
Magneslumaspartat 

Tris-p-Nitrophenylphosphat 
Tris 



1200 pg 
16^g 

1200^ 
16pg 

313jig 
31 M9 



Eine Humanserumprbbe wurde 1 : 10 mit bidest. 
Wasser verdOnnt. Von dieser verdunnten Lfisung 
wurden 60 y\ in die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 37°C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 

1. 10 sec 180 Upm Anfeuchten der ersten 



2. 1 0 sec 1 500 Upm Ausschleudern In 1 . 

Mischventil 3 

3. 15 sec. OUpm Oberfuhrung nach V 
4.. 10 sec 1 500 Upm Ausschleudern in 2. 

Mischventil 3a 

5. 1 5 sec 0 Upm Entleeren des 2. Misch- 

ventils3a 

6. 1 0 sec 1 50 Upm Oberf Ghren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1500 Upm Austreiben von Uuft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 410 nm 

Die aufgezeichneten AbhSngigkeiten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der Obllchen 
Verfahren, bei denen die Steigung der Geraden ein 
Mass f Or die Aktivitat des zu bestimmenden Enzyme 
ist, ausgewertet. Die unbekannten Aktfvitaten an al- 
kalischer Phosphatase in der Probe wurden nach Ei- 
chung des Verf ahrens mtt einem Standard bestlmmt. 
Die Korrelatlon mit einer Vergleichsmethode, der 
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eine der bekannten manueilen Techniken zugrunde 
Negt, ist gut, wie aus Fig. 7 zu erkennen ist. 

Beispiel 3 

Billrubin-Bestimmung mit dam Bnsatzalement von 
Fig. 1 und 2. 

Auf Filterpapiare der Grdsse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden foigende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert: 

(I 2,5-Dichlorphenyldiazonium- 

naphtolsulfonat 68 fig 

HI Cetytpyridiniumchlorid 1 600 jig 

Weinsaure 2400 fig 

V Nicht fmpragniertes Rlterpapiar 

Serumproban wurden 1 : 10 mit bidest. Wasser 
verdQnnt. Von dieser verdOnnten L6sung wurden je 
60 fi\ in die Probenauftragskammer 1 gegeben. 

Es wurde bei 25 °C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 



1. 


10 sec 


180 Upm 


Anfeuchten der ersten 








Vtiese 


2. 


10 sec 


1500Upm 


Ausschleudern in 1 . 








Mischventil 3 


3. 


15 sec. 


0 Upm 


OberfQhrung nach V 


4. 


10 sec 


1500 Upm 


Ausschleudern in 2. 








Mischventil 3a 


5. 


15 sec 


OUpm 


Entleeren des 2. Misch 








verrtils 3a 


6. 


10 sec 


150 Upm 


OberfQhren In die 








KQvette 4 


7. 


5 sec 


1500 Upm 


Austreiben von Luft- 








blasen 


8. 225 sec 


360 Upm 


Messung bet 550 nm 



Die aufgezeichneten Abhfingigkeiten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der Oblichen 
«Endpunkt-Verfahren» ausgewertet; die unbekann- 
ten Konzentrationen an Bildrubin in der Probe wur- 
den nach Eichung des Verf ahrens mit einem Stan- 
dard bestimmt. Die Obereinstimmung mit einer Ver- 
gleichsmethode, der eine der bekannten manueilen 
Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, wie Rg. 8 
zeigt. 

Beispiel 4 

Creatinkinase-Bestimmung mit dem Einsatzele- 
mentvon Fig. 1 und 2. 

Auf Ftrterpapiere der Grdsse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden foigende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert: 



Imidazol 


424 M g 


Glucose 


240 fig 


Magnesiumchlorid • 6H 2 0 


128 fig 


EDTA-Natrium-Salz 


47 /ig 


N-Acetylcystein 


205 fig 


Adenosinmonophosphat- 




Natrium-Salz 


157 fig 


Adenosindiphosphat 


54 fig 


Diadenosinpentaphosphat- 




Uthium-Salz 


0,6 /ig 


NADP-Natrlum-Salz 


110/ig 



V Hexokinase (E.C. 2.7.1.1.) 218 mU 
Glucose-6-Phosphat-Dehydro- 

genasa (E.C. 1 . 1 . 1 .49) 1 23 mU 

Creatinphosphat-Natrtum-Salz 615 fig 



Eine Humanserumprobe wurde 1 : 25 mit bidest. 
Wasser verdunnt. Von dieser verdunnten Losung 
wurden 60 fi\ In die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 37 °C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 



1. 


10 


sec 


180 


Upm 


Anfeuchten der ersten 
Viiese 


2. 


10 


sec 


1500 


Upm 


Ausschleudern in 1 . 
Mischventil 3 


3. 


15 


sec. 


0 


Upm 


OberfQhrung nach V 


4. 


10 


sec 


1500 


Upm 


Ausschleudern in 2. 
Mischventil 3a 


5. 


15 


sec 


0 


Upm 


Entleeren des 2. Misch 
ventils 3a 


6. 


10 


sec 


150 


Upm 


OberfQhren in die 
KQvette 4 


7. 


5 


86C 


1500 


Upm 


Austreiben von Luft- 
blasen 


8. 225 


sec 


360 


Upm 


Messung bei 340 nm 



Die aufgezeichneten Abhangigkeiten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der Oblichen 

30 Verfahren fOr kinetische Messungen ausgewertet, 
die unbekannten Aktivitaten an Creatinkinase in der 
Probe wurden nach Eichung des Verf ahrens mit ei- 
nem Standard bestimmt. Die Obereinstimmung mit 
einer Vergleichsmethode, der eine der bekannten 

& manueilen Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, 
wie Fig. 9 zeigt. 

Beispiel 5 

IgG-Bestimmung mit dem Einsatzelement von Fig. 
40 1 und 2. 

Auf Fiiterpapiere der Grdsse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden fofgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Rg. 1 ersichtlich, positioniert (in 
diesem Fall wurden zwei verschiedene Reaganztrfi- 
46 gerpapiere in die gleiche Kammer gegeben): 

V Natriumhydrogen- 

phosphat • 2H2O 620 fig 

Kaliumhydrogenphosphat 107 ^g 

so Polyathylenglycol 6000 1 570 /ig 

V Antlkdrper gegen IgG 

(Titer = 16 mg/mi) 258 pg 

Eine Humanserumprobe wurde 1 : 200 mit bidest. 
es Wasser verdunnt. Von dieser verdunnten Ldsung 
wurden 60 pi in die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 25°C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 

so 

1. 10 sec 180 Upm Anfeuchten der ersten 

Viiese 

2. 10 sec 1 500 Upm Ausschleudern in 1 . 

Mischventil 3 
65 3. 1 5 sec. 0 Upm OberfQhrung nach V 
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A 
*+. 


1 0 sec 


1 500 Upm 


Ausschleudern in 2. 








iviiscnventii oa 


5. 


15 sec 


0 Upm 


Entieeren des 2. Misch- 








ventfls 3a 


6. 


10 sec 


150 Upm 


Oberf uhren in die 








Kuvette 4 


7. 


5 sec 


1500 Upm 


Austreiben von Luft- 








bfasen 


8. 226 sec 


360 Upm 


Messung bei 340 nm 



Die aufgezeichneten Abhfingigkerten der Extink- 
tlonen von der Zeit wurden nach einem der Qblichen 
Verfahren zur Auswertung von kinetlschen Tru- 
bungstesten ausgewertet, die unbekannten Konzen- 
trationen an IgG in der Probe wurden nach Bchung 
des Verfahrens mit 3 Standards unterschiedlicher 
Konzentration und Erstellung elner Eichkurve be- 
stimmt. Die Oberelnstimmung mit einer Vergleichs- 
methode, der eine Adaptation auf dem Analysenau- 
tomaten «ABA 100» der Rrma ABBOTT zugrunde 
liegt, ist sehr gut, wie Rg. 10 zeigt. 

Beispiei 6 

Glucosebestimmung mit dem Analysenelement 
gemass Rg. 3. 

Reagenztragerpapiere der Grosse 6 x 6 x 0,3 mm 
werden wie foigt hergestellt: 10 pi der Reagenzld- 
sungen, die ein Viertel der Substanzmengen enthal- 
ten wie die verschiedenen Paplere des Beispieis in 
Beispiei 1 , werden auf ein Papier der angegebenen 
Grdsse gegeben. Die Losungen werden vollstSndig 
aufgesaugt; anschliessend wird das Losungsmittel 
Wasser durch Lyophiiisieren aus den Papieren ent- 
fernt. 

Die drei verschiedenen Papiere werden in der glei- 
chen Reihenf olge wie in Beispiei 1 auf die drei Positio- 
nen des Analysenelements von Rg. 3 gelegt. 

Die Probe wird 1 : 200 mit bidest. Wasser ver- 
dunnt. 15 pi dieser verdunnen Ldsung werden in die 
Auftragskammer 9 gegeben. Dann wird die Losung 
in der oben geschilderten Weise auf den ersten Rea- 
genztrSger 5 gebracht. Verweilzeit: 10 sec. An- 
schliessend wird die Ldsung aus 5 nach 6 in ebenfalis 
bereits geschilderter Art und Weise gebracht. Ver- 
weilzeit: 10 sec. In analoger Weise wird die L6sung 
auf den Reagenztriger 3 <7) gebracht. Verweilzeit: 5 
sec. Von dort wird die Ldsung durch langsames Ab- 
senken des Stempels 1 6 in die (Cuvette 21 gebracht. 
In ihr wird In bekannter Weise die Extinktlon bei 500 
nm in AbhSngigkeft von der Zeit verfolgt. Aus dem 
Verlauf dieser Kurve kann mit dem bekannten 
«Rxed-time-kinetischen» Verfahren nach Eichung 
mit einem Standard die Glukosekonzentration in un- 
bekannten Proben bestlmmt werden. 

Es wurden wSssrige Losungen mit den Konzentra- 
tionen 50, 1 00, 1 50, 200, 300 und 400 mg/dl (durch 
Einwaage elngestelrt) untersucht. Die Wiederfin- 
dung lag zwischen 98 und 102%. 

Beispiei 7 

Alkalische Phosphatase mit dem Element gemass 
Fig. 3. 

Reagenztrigerpapiere der Grdsse 6 x 6 x 0,3 mm 
werden wie foigt hergestellt: 10 pi der Reagenz- 
Idsungen, die genau ein Viertel der Substanzmengen 



entharten wie die verschiedenen Papiere des Bei- 
spieis 2, werden auf ein Papier der angegebenen 
Grdsse gegeben. Die Ldsungen werden vollstandig 
aufgesaugt; anschliessend wird das Losungsmittel 
Wasser durch Lyophiiisieren aus den Papieren ent- 
femt. 

Die beiden Papiere werden in der gleichen Reihen- 
f olge wie in Beispiei 2 auf die ersten beiden Positio- 
nen des Analysenelements von Fig. 3 gelegt. Auf die 
dritte Position wird ein Papier gelegt, das kein Rea- 
genz enthart. 

Die Probe wird 1 : 10 mit bidest. Wasser verdunnt. 
1 5 pi dieser verdunnten Losung werden in die Auf- 
tragskammer 9 gegeben. Dann wird die Losung in der 
geschilderten Weise auf den ersten Reageriztriger 5 
gebracht. Verweilzeit: 10 sec. Anschliessend wird 
die Losung aus 5 nach 6 in ebenfalis bereits geschil- 
derter Art und Weise gebracht. Verweilzeit: 10 sec. 
In analoger Weise wird die Ldsung auf das Leervlies 
7 gebracht. Verweilzeit: 5 sec. Von dort wird die Ld- 
sung durch langsames Absenken des Stempels 1 6 in 
die Kuvette 21 gebracht. In ihr wird die Extinktion be! 
410 nm in Abhangigkeit von der Zert verfolgt. Aus 
dem Verlauf der aufgezeichneten Geraden kann mit 
bekannten klnetischen Bestimmungsverf ahren nach 
Eichung mit einen Standard die Aktivitat der alkali- 
schen Phosphatase in unbekannten Prober* be- 
stimmt werden. 

Es wurden verschiedene Kontrollseren, die Aktivrti- 
ten zwischen 30 und 600 U/l enthierten, untersucht. 
Die Wiederfindung lag zwischen 90 und 1 10%. 

Beispiei 8 

Creatinkinasebestimmung mit dem Element ge- 
mass Rg. 3. 

ReagenztragerpapierederGrossee x 6 x 0,3mm 
werden wie foigt hergestellt: 10 pi der Reagenzld- 
sungen, die genau ein Viertel der Substanzmengen 
enthalten wie die verschiedenen Papiere des Bei- 
spieis 4, wurden auf ein Papier der angegebenen 
Grosse gegeben. Die Losungen werden vollstSndlg 
aufgesaugt? anschliessend wurde das Losungsmittel 
Wasser durch Lyophiiisieren aus den Papieren ent- 
fernt. 

Die beiden Papiere wurden in der gleichen Reihen- 
folge wie in Beispiei 4 auf die ersten beiden Positio- 
nen des Analysenelements von Rg. 3 gelegt. Auf die 
dritte Position wurde ein Papier der gleichen Art, das 
kein Reagenz enthlelt, gelegt. 

Die Probe wurde 1 : 25 mit bidest. Wasser ver- 
dGnnt. 1 5 pi dieser verdunnten Losung wurden in die 
Auftragskammer 9 gegeben. Dann wird die Ldsung 
in der geschilderten Weise auf den ersten Reagenz- 
trager 5 gebracht. Verweilzeit: 10 sec. Anschlies- 
send wurde die Losung aus 5 nach 8 in ebenfalis be- 
reits geschilderter Art und Weise gebracht. Verweit- 
zeit: 1 0 sec. In analoger Weise wurde die Ldsung auf 
das Feld 7 bewegt. Verweilzeit: 5 sec. Von dort wird 
die Ldsung durch langsames Absenken des Stempels 
16 in die Kuvette 21 gebracht. In ihr wird in bekann- 
ter Weise die Extinktion be! 340 nm In Abhlngigkeit 
von der Zert verfolgt. Nach elner gekrummten An- 
fangsphase erhielt man einen iinearen Verlauf dieser 
Funktion. Aus diesem Artteil wird mit Hitfe von be- 
kannten Auswerteverfahren fur kinetische Metho- 
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den nach Eichung mit einem Standard die Aktivitat 
an Creattnklnase in einer unbekannten Probe be- 
stimmt. 

Es wurden verschledene Humanserum probe n mit 
aufgereinigtem Enzym in der Weise aufgestockt, 
dass man Aktivitaten von 5 bis 800 U/i erhieit. Ver- 
gleichswerte wurden durch eine manuelle Messung 
gewonnen. Die Wiederfindungen gegenuber diesen 
manuellen Werten lagen zwischen 92 und 110%. 



Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Durchfuhrung analytischer Be- 
stimmungen durch Mischen und Inkubieren einer 
Probeiosung mit wenigstens einem Reagenz und 
Messung eines Parameters im Reaktionsgemisch, 
wobei die Probeiosung von einer Aufgabestelle zu 
einer Messstelle transportiert wird, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Probeiosung zuerst zu einem 
loslichen Trockenreagenz transportiert unter wenig- 
stens teiiwetser Auflosung des letzteren und dann 
zur Messstelle wertertransportiert und der Transport 
durch zwei verschiedene Krafte erfolgt, wobei er 
wenigstens auf einem Teil der Transportstrecke 
durch eine auf die Losung wirkende Grenzfiachen- 
kraft ats erste Kraft bewirkt wird, der zur Regelung 
der Transportgeschwindfgkeit Oder Transportrich- 
tung als zweite Kraft eine Zentrifugalkraft oder/und 
Druckkraft Qberiagert wird, die je nachdem, welcher 
Transportzustand der FIGssigkeit eingestelrt werden 
soli, grosser oder kleiner als die erste Kraft gemecht 
wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die erste physikalische Kraft 
durch die Oberflachengestaltung oder/und oberflS- 
chenaktive Mittel regert. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass man den Wert der 
zweiten physikalischen Kraft mehrmals hdher oder 
niedriger als den Wert der ersten physikalischen 
Kraft einstellt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass man wah- 
rend der Inkubation des Reagenz-Probeldsungsge- 
misches den Wert der zweiten physikalischen Kraft 
uber den Wert der ersten physikalischen Kraft ein- 
stellt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass man die zweite physi- 
kalische Kraft durch Anderung der Drehzahl eines 
Zentrifugenrotors erhoht oder emiedrigt. 

0. Rotoreinsatzelement zur Durchfuhrung des 
Verfahrens nach den Anspruchen 1 bis 5 mit einer 
Zentrifugalkraft als zweiter Kraft, gekennzeichnet 
durch einen Formkdrper (36) mit einer Probenauf- 
tragskammer (31), die mit einer Mehrzahl von Rea- 
genzfeldern (32) in Verbindung steht, die jeweils ein 
mit einem bestimmten Reagenz impragniertes saug- 
fahiges Tragermateriai entharten, wenigstens einer 
Mischventilkammer (33, 33a), einer Messkammer 
(34) und Mittel (36) zum Verschliessen der Kammern 
und Felder. 

7. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach den Anspruchen 1 bis 4 mit einer Druckkraft 



als zweiter Kraft, gekennzeichnet durch einen Form- 
kfirper (8) mit einer Probenauftragskammer (9), in 
der sich ein saugfahiges, inertes zusammenpressba- 
res Material befindet, einer Mehrzahl von Reagenz- 

s tragerfeldern (5, 6, 7), die jeweils oin mit einem be- 
stimmten Reagenz impragniertes saugfahiges zu- 
sammenpressbares TrSgermaterial enthalten, einer 
Messkammer (21), einer Oberlaufkammer (10) und 
einer Entluftungsbohrung (12), sowie mit zwischen 

w den einzelnen Reagenztragerfeldern (5, 6, 7) sowie 
der Auftragskammer (9) angeordneten Ventilschlit- 
zen (1, 2, 3, 4) mit darin bewegllch angeordneten 
Ventilstempeln (17, 18, 19, 20) sowie weiter einer 
Mehrzahl von Druckstempeln (1 3, 14, 1 5, 1 6) die so 

is angeordnet sind, dass sie unabhSngig voneinander 
auf die Probenauftragskammer (9) und die Reagenz- 
tragerf elder (5, 6, 7) eine bestimmte Druckkraft aus- 
zuuben vermdgen. 

20 

Claims 

1 . Process for the carrying out of analytical deter- 
minations by mixing and incubating a sample solution 

25 with at least one reagent and measuring a parameter 
in the reaction mixture, whereby the sample solution 
is transported from an application point to a meas- 
urement point, characterised in that one first trans- 
ports a sample solution to a soluble dry reagent, with 

30 at least partial dissolving of the latter, and then 
further transports to the measurement point and the 
transport takes place by two different forces, where- 
by, at least on a part of the transport path, it is 
brought about by a boundary surface force acting on 

35 the solution as a first force which, for the regulation 
of the transport velocity or transport direction, is 
superimposed by a centrifugal force and/or pressure 
force as a second force which, depending upon 
which transport state of the fluid is to be regu- 

40 lated, is made greater or smaller than the first 
force. 

2. Process according to claim 1 , characterised in 
that one regulates the first physical force by the sur- 
face construction and/or surface-active agents. 

4s 3. Process according to claim 1 or 2, character- 
ised in that one regulates the value of the second 
physical force several times higher or lower than the 
value of the first physical force. 

4. Process according to one of the preceding 
so claims, characterised in that, during the incubation 

of the reagent-sample solution mixture, one regu- 
lates the value of the second physical force above 
the value of the second physical force. 

5. Process according to one of claims 2 to 4, char- 
55 acterised in that one increases or lowers the second 

physical force by alteration of the speed of rotation 
of a centrifugal rotor. 

6. Rotor insert element for the carrying out of the 
process according to claims 1 to 6 with a centrifugal 

60 force as second force, characterised by a formed 
body (35) with a sample application chamber (31), 
which is in connection with a plurality of reagent 
zones (32), each of which contains an absorbent ma- 
terial impregnated with a particular reagent, at least 

es one mixing valve chamber (33, 33a), a measurement 
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chamber (34) and means (36) for the closure of the 
chambers and zones. 

7. Device for the carrying out of the process ac- 
cording to claims 1 to 4 with a pressure force as the 
second force, characterised by a formed body (8) s 
with a sample application chamber (9) in which is 
present an absorbent, inert compressable material a 
plurality of reagent carrier zones (5, 6, 7), each 'of 
which contains an absorbent compressable carrier 
material Impregnated with a particular reagent, a w 
measurement chamber (21), an overflow chamber 
1 0) and a ventilation bore ( 1 2), as well as valve slots 
(1 , 2, 3, 4) arranged between the individual reagent 
carrier zones (5, 6, 7), as well as the application 
chamber (9), with movable valve plungers (1 7, 1 8, is 
19, 20) erranged therein, as well as a plurality of 
pressure plungers (13, 14, 1 5, 1 6) which are so ar- 
ranged that, independently of one another, they are 
able to exert a particular pressure force on the 
sample application chamber (9) and the reagent car- 20 
Tier zones (6, 6, 7). 



Revendications 

1 . Procedd d'execution de determinations anary- 
tiques par melange et Incubation d'une solution d'e- 
chantillon avec au moins un reactif et mesure d'un 
parametre dans le melange reactionnel, la solution 
d'echantnion etant transportee d'un emplacement 30 
de chargement a un emplacement de mesure, carac- 
tense en ce qu'on transporte d'abord la solution d'6- 
chantillon vers un reactif sec soluble avec dissolution 
au moins partletle de ce dernier, puis on la transporte 
plus loin jusqu'a I'emplacement de mesure et le as 
transport s'eff ectue grace a deux forces dtff erentes, 
etant provoquS au moins sur une partie de la distance 
de transport par une force de surface agissant sur la 
solution en tant que premiere force, a laquelle, pour 
le reglage de la vitesse de transport ou de la direction to 
de transport, est superposee comme deuxieme force 
une force centrifuge et/ou une force de pressfon la- 
quelle, selon I'Stat de transport du liquide qui doit 
fitre regis, est rendue plus elevee ou plus faibie que 
la premiere force. ^ 

2. Procedd suivant la revendlcation 1 , caracterisS 
en ce qu'on regie la premiere force physique par la 
configuration superficielle et/ou un agent tensio- 



3. Procdde suivant I'une des revendications 1 a 2 
characterise en ce qu'on regie la valeur de la deuxieme 
force physique a une valeur plusieurs fois superieure 
ou inferieure a la valeur de la premiere force physi- 
que. 

4. Procede suivant I'une des revendications prt- 
cedentes, caracterise en ce que, pendant I'incu- 
bation du melange reactif-solution d'echantillon, 
on regie la valeur de la deuxieme force physique 
au-dessus de la valeur de la premiere force physi- 
que. 

5. Procedd suivant I'une des revendications 2 a 4, 
caracter is6 en ce qu'on Sieve ou abaisse la deuxieme 
force physique par modification du nombre de tours 
d'un rotor de centrifugeuse. 

6. Element d 'insertion dans un rotor pour I 'execu- 
tion du proc6d6 selon les revendications 1 a 5 avec 
une force centrifuge comme deuxieme force, carac- 
t6ris6 par une piece moulee (35) avec une chambre 
de chargement des echantillons (31), qui est en com- 
munication avec une multiplicity de champs de reac- 
tifs (32) qui contiennent, a chaque fois, une matiere 
de support absorbante impregnee d'un reactif dStdr- 
min6, par au moins une chambre de soupape de me- 
lange (33, 33a), par une chambre de mesure (34) et 
par un moyen (36) pour I'obturation des chambres et 
des champs. 

7. Dispositif pour I'execution du procedd suivant 
les revendications 1 a 4 avec une force de pression 
comme seconde force, caractensS par une piece 
moulee (8) avec une chambre de chargement des 
Echantillons (9), dans laquelle se trouve une matiere 
inerte, comprimable, absorbante, une multiplicity de 
champs de support de reactifs (5, 6, 7), qui contien- 
nent a chaque fois une matiere de support absorban- 
te, comprimable, fmpregnee d'un reactif determine^ 
une chambre de mesure (21 ), une chambre a trop- 
plein ( 1 0) et un percement d'evacuation de I'air (12), 
ainsi qu'avec des fentes de soupape (1 , 2, 3, 4) dis- 
posers entre les divers champs de supports de reac- 
tifs (5, 6, 7) ainsi que la chambre de chargement (9) 
avec des poincons de soupape (1 7, 1 8, 1 9, 20) qui 
y sont disposes de f aeon mobile ainsi qu'en outre une 
multiplicity de poincons de pression (1 3, 1 4, 1 5, 1 6) 
qui sont disposes de telle sortie qu'ils peuvent exer- 
cer independamment les uns des autres, sur la cham- 
bre de chargement des echantillons (9) et sur les 
champs des supports des reactif s (5, 6, 7), une force 
de pression dSt6rmin6e. 
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